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A Brief Agenda   
• Making Sense of Sequences
• SilverMap and BLAST collections       
• The BLAST Explorer 
• Finding friends and looking at proteins 
• Future Work   
Making sense of sequences     
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These views cannot support 
modern comparative genomics.  
But each BLAST provides critical 
information about the quality of         
the hit and its context in the 
target genome.
We want to extend BLAST so as 
to support the discovery of 
l i hi hil ire at ons ps w e preserv ng 
access to these results
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Introducing SilverMap 
Central query node
Hits displayed as nodes 
surrounding the query. 
Evalue similarity mapped 
to radial distance     
Map shown is based on 
pre‐computed N vs. N‐1        
BLAST across multiple E 
coli genomes 
But what if we have a 
single query sequence 
d t t l ?an  wan   o exp ore  
The BLAST Explorer   
SilverMap display at the 
centre of the tool. 
Filterable list of hits at 
right ‐ displays hit 
alignment and details     
when hit is selected. 
Left panel shows     
(selectable) hit stack 
corresponding to results 
• Fetch BLAST results on demand using web service calls.
• Begin with a single query and target collection 
• Explore the hit space, interactively building a map of the relationships
• Save and share the collection with colleagues and the community 
Case Study 1: Yersinia       
• Iron is essential for bacterial growth 
• Insufficient or excess iron is toxic           
– Indeed a key mammalian defence mechanism 
against bacterial infection is to depress iron levels               
• Regulation essential 
– Regulation based on the fur transcription factor 
Case Study 1: Yersinia       
• But the Yersiniae include both pathogenic and 
non‐pathogenic species…
– For the pathogens, how about Y.  pestis 
For the rest try examples like Y frederiksenii–     ,        . 
• Does regulation differ across species?
• Ybt locus identified as a virulence determinant
– (ybtE ybtT ybtU irp1 irp2 ybtA ybtP ybtQ ybtX ybtS)
• Is it genuinely a differentiator?
Case Study 1: Yersinia       
• Work with the YbtE/irP5 gene 
– Yersiniabactin siderophore biosynthetic protein
– Siderophore – small, high‐affinity iron binding 
compound
• We work from the known Gene ID
– GI: 218929023
• Select the taxon:     
– Yersinia (629)
Results
• Gene 238790295
• From non‐pathogenic   
strain Yersinia 
frederiksenii
V l l 0• ery  ow e‐va ue = 
• But Hit details reveal an 
identity value = 219
• (219/512)x100 ≈ 43%
• Select for 2nd Blast
Results
• The 2nd blast result 
shows the orthology to 
be rather unlikely 
Th l t th t ll• e genes c oser  o  e cen re are a  
the non‐pathogenic species
Original Reference 
Gene (ybtE/irp5), 
distance = infinity
Case Study 2: Exon Skipping       
i h i d fi i i• M smatc  repa r  e c ency  s a common 
feature of certain types of leukaemia 
• One potential mechanism is a splicing failure 
during translation, with exons being skipped 
• This problem was examined recently in: 
Peasland A Matheson E Hall A and Irving J.,  ,  .,  ,  .    ,  . 
Alternative splicing of hMLH1 in childhood acute lymphoblastic 
leukaemia and characterisation of the variably expressed Δ9/10 
i f d i t ti iso orm as a  om nan  nega ve spec es 
Leukemia Research, (In Press) 
Case Study 2: Exon Skipping       
• If exons are skipped, an incomplete gene may 
still be assembled from the fragments 
• Cancer trends may be associated with the 
isoforms of the hMLH1 gene         
Different length splice variants
Understanding Protein Isolates   
• Take the sequenced protein
– GI: 4557757 hMLH1
• Tailor the search space and thresholds
T H i E l 1– axon:  omo sap ens,  va ue =
• Infer the relationships and morphology
• Let’s go live and find the protein isoforms 
Conserved Domains & Function       
The top 13 hits show protein isoforms of varying 
lengths, and differential conservation  
The Conserved Domain Database confirms         
disruptions of two key domains at left in at least 4 
of the top matches 
{HATPase_c, TopoII_MutL_Trans} superfamilies 
disrupted, especially the former. These are 
functionally associated with MMR 
Using BLAST explorer we can rapidly identify a set 
of isoforms implicated in a particular disease, 
using these as a basis for further investigation 
Usage Advantages   
• Allows simple and convenient ‘secondary’ 
BLASTS, building hit maps on the fly 
• Exploratory result sets are cumulative: results 
are downloaded once and cached        .
– We can flip between them instantly.
• Synchronising the alignment stack, map and 
hit details reduces cognitive load and cuts             
down on page navigation
Application Extensions 
• Flexible, interface‐based design 
• Agnostic with respect to data sources           
• IObjectModel remaps application data structures
All li i ifi d– ows app cat on‐spec c no e content.
• IDataProvider populates an instance of IObjectModel
– Allows distinct approaches to loading data into the 
internal data structures.
Application Extensions 
• IPageLayout – allows alternative arrangement 
of windows/panels/tabs in display.
• ISilverMapAdapter ‐ low‐level customisation:
C t i il it– us om s m ar y measure;
– Detect and respond to user interactions with map
• For example, Blast Explorer uses this method to trigger 
secondary blast when reference sequence changes.
– Node appearance and layout algorithm
The Future 
• Extended BLAST capabilities
– Other databases, providers, raw sequence entry
• Input and output of BLAST results 
E i ll f BLAST ll i– spec a y use o  custom   co ect ons
• Exchange with other tools
– Excel, sequence and alignment viewers
• Semantic integration with bio2RDF       
Contacts 
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